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Koroner Kollateral Gelisimine
Plazma Asimetrik Dimetilarjinin
Diizeylerinin Etkisi

Impact of Asymmetrical Dimethylarginine
on Coronary Collateral Growth

OZET Amag: Asimetrik dimetilarjinin (ADMA); proteinlerin yikimi sirasinda olusan arjinin rezidiilerinin
metilasyonu ve hidrolizi ile ortaya ¢ikar ve nitrik oksit sentetaz (NOS) enzimini yarigmali olarak inhibe
eder. NOS enziminin inhibisyonu sonucu nitrik oksit (NO) sentezi azalmaktadir. Anjiyogenik faktérlerin et-
kilerini géstermesi i¢cin NO gerekmektedir. Bu calismada, ADMA diizeylerinin koroner kollateral gelisimi
iizerine etkisinin degerlendirilmesi amaglanmistir. Gereg ve Yontemler: En az bir koroner arterinde %90’dan
fazla darlik bulunan 56 hasta koroner kollateral dolagimi agisindan Cohen-Rentrop siniflamasi ile deger-
lendirildi. Az gelismis koroner kollateral dolagimi (Cohen-Rentrop skor 0 ve 1) olan hastalar (grup 1= 34 has-
ta; 7 kadin, 27 erkek) ile iyi gelismis koroner kollateral dolagimi (Cohen-Rentrop skor 2 ve 3) olan hastalar
(grup 2= 22 hasta; 4 kadin, 18 erkek) ADMA konsantrasyonlar agisindan kargilagtirildi. Daha 6nce perkii-
tan koroner girisim veya koroner by pass uygulanan, son 30 giin i¢cinde miyokard infarktiisii gegiren ve AD-
MA degerlerini etkileyebilecek 6zellikleri olan hastalar calismaya alinmad:. Bulgular: {ki grubun baslangic
ozellikleri, anjina siireleri ve ADMA diizeyleri disinda benzerdi (anjina siiresi; grup 1=3.94 + 1.43 ay’a kars1
grup 2= 4.72 + 1.16 ay; p= 0.03. ADMA; grup 1= 0.97 + 0.55 umol/L’e kars1 grup 2= 0.52 + 0.25 umol/L; p=
0.001). Iki grubun demografik, biyokimyasal ve anjiyografik ozellikleri tek degiskenli ve gok degiskenli lo-
jistik regresyon analizi ile degerlendirildi ve her iki analizde de sadece ADMA diizeylerinin az gelismis ko-
roner kollateral dolasimi gosterdigi saptand: (tek degiskenli analiz; [OR (%95 giiven aralig1 (GA)]= 0.08
(0.01-0.45); p= 0.004, ok degiskenli analiz; OR (%95 GA)=0.09 (0.01-0.62); p= 0.01). Koroner kollateral sko-
ru (Rentrop skoru) ile ADMA diizeyleri arasinda anlamlh negatif korelasyon bulundu (r= -0.37; p= 0.006).
Sonug: Anjiyogenezi inhibe ettigi deneysel caligmalar ile gosterilen ADMA'nin yetersiz koroner kollateral
gelisimi ile iligkili oldugu saptandi.

Anahtar Kelimeler: Asimetrik dimetilarjinin, kollateral dolagim, koroner dolagim

ABSTRACT Objective: Asymmetric dimethylarginine (ADMA) is a competitive inhibitor of nitric oxide
synthetase (NOS) and arises from the methylation and hydrolysis of arginine residues during protein degra-
dation. As a result of NOS enzyme inhibition, nitric oxide (NO) synthesis decreases. Angiogenic factors re-
quire NO for performing their effect. The aim of this study is to evaluate the impact of ADMA on coronary
collateral growth. Material and Methods: Fifty-six patients with a greater than 90% obstruction in at least
one epicardial coronary artery were evaluated according to the degree of coronary collateral with Cohen-
Rentrop method. We compared the patients with poor coronary collateral circulation (Cohen-Rentrop gra-
de 0-1) (group 1= 34 patients; 7 women, 27 men) and the patients with good coronary collateral circulation
(Cohen-Rentrop grade 2-3) (group 2= 22 patients; 4 women, 18 men) according to ADMA concentration. Pa-
tients who previously had undergone percutaneous coronary intervention or coronary by-pass surgery, my-
ocardial infarction within the last 30 days and clinical situations effecting ADMA levels were excluded from
the study. Result: Baseline characteristics of both groups were similar except duration of angina pectoris and
ADMA levels (Duration of angina pectoris; group 1= 3.94 + 1.43 vs group 2= 4.72 + 1.16; p= 0,03. ADMA;
group 1=0.97 + 0.55 vs group= 2 0.52 =+ 0.25; p= 0.001). We evaluate both groups demographic, biochemical
and angiographic parameters with univariate and multivariate logistic regression analysis and showed only
ADMA levels predict poor coronary collateral circulation in both analysis (univariate analysis; OR (%95
CI)=0.08 (0.01-0.45); p= 0.004, multivariate analysis; OR (%95 CI)= 0.09 (0.01-0.62); p= 0.01). We showed
significant negative correlation between coronary collatheral score (Rentrop score) and ADMA levels (r= -
0.37; p=0.006). Conclusion: We showed that the relationship between poor coronary collateral growth and
ADMA which inhibits angiogenesis on experimental studies on coronary collateral growth.

Key Words: N,N-dimethylarginine; collateral circulation;coronary circulation
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IMPACT OF ASYMMETRICAL DIMETHYLARGININE ON CORONARY COLLATERAL GROWTH

itrik oksit (NO), endotelyal hiicrelerde pre-
Nkﬁrsérii olan L-arjinin’den NO sentetaz

(NOS) aktivitesi ile sentezlenerek vaskiiler
hemostazisin saglanmasi ve siirekliliginde anahtar
rol oynamaktadir. NO, endotel hasari ile ortaya ¢1-
kan mitojen maddelerin salgilanmasini, 16kosit ve
trombosit adezyonunu, diiz kas hiicre proliferasyo-
nunu inhibe ederek ateroskleroz gelisimini engel-
lemektedir.'* Yapilan ¢aligmalar, NO’'nun arteriyo-
genez ve anjiyogenez i¢in dnemli bir diizenleyici
madde oldugunu gostermektedir.>®

Asimetrik dimetilarjinin (ADMA), proteinle-
rin yikimi sirasinda olusan arjinin rezidiilerinin
metilasyonu ve hidrolizi ile ortaya ¢ikan ve NOS
enzimini yarismali olarak inhibe eden bir madde-
dir.? Kardiyovaskiiler hastaliklar ve endotel fonk-
siyon bozukluguna neden oldugu bilinen hiperko-
lesterolemi, hipertansiyon, sigara ve diyabet gibi
bircok kardiyovaskiiler risk faktoriinin ADMA ile
iligkisi gosterilmigtir.!o!!

Koroner kollateraller, iskemik miyokard alan-
larina kan akimini saglamak amaciyla, ayni koroner
arterin boliimleri arasinda veya farkl koroner arter
dallar1 arasinda ateroskleroza kars: kronik adaptif
bir yanit olarak geligen anatomik baglantilardir.!
Iyi gelismis bir kollateral dolagimin, miyokard iske-
misi ve hiicre 6liimiine kars: koruyucu etkisi klinik
ve deneysel ¢aligmalarla gosterilmigtir. Koroner ti-
kaniklik durumunda, kollateraller miyokard iske-
misini ve infarkt alanini sinirlandirarak miyokard
canliiginin uzun siire devam etmesini saglar. Mi-
yokardin korunmas: da infarkt sonrasi prognozu
olumlu olarak etkilemektedir.!3'¢ Tekrarlayan iske-
mi, artmis koroner duvar gerilimi ve anjiyogenik
biiytime faktorleri gibi bir¢ok faktériin kollateral ar-
ter gelisimi ile iligkili olabilecegi ileri siiriilmiistiir.
Biz de ¢aligmamizda koroner kollateral gelisimi agi-
sindan anahtar rol oynayan NO’nun sentezini inhi-
be eden ADMA’ nin kollateral gelisimi {izerine
etkisini arasgtirmay1 amacladik.

I GEREC VE YONTEMLER

Calismaya koroner arter hastalig tanisi ile koroner
anjiyografi yapilan ve koroner anjiyografide en az
bir koroner arterinde %90’dan fazla darlik sapta-
nan 56 hasta (11 kadin, 45 erkek, ortalama yas=
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57.82 + 9.65) alindi. Daha 6nce perkiitan koroner
girisim veya koroner by pass uygulanan, son 30 giin
icinde miyokard infarktiisii geciren, konjestif kalp
yetersizligi, kronik renal yetersizligi, pulmoner hi-
pertansiyonu, periferik arter hastaligi, atriyal fib-
rilasyonu, tiroid fonksiyon bozuklugu, akut
enfeksiyonu ve kronik inflamatuar hastalig1 olanlar
caligmaya alinmada.

Hastanemiz etik kurulu tarafindan onaylanan
caligma protokolil hastalara anlatild: ve protokolii

kabul eden hastalar yazili onamlar1 alinarak calig-
maya dahil edildi.

Hastalar iglemden bir giin 6nce hastaneye ya-
tirild ve boy, kilo 6l¢timleri yapildi. Beden kitle
indeksleri (BKI) kilo/(boy)? (kg/m?) formiilii ile
glomeriiler filtrasyon hizlar1 (GFR) ise Cockcroft-
Gault formiilii [(140-yas) x kilo / 72 x serum krea-
tinini, kadinlar icin x 0.85] kullanilarak hesap-
landa. 12 saat aglik sonras: biyokimyasal testler i¢in
kan 6rnekleri alindi. ADMA digindaki biyokimya-
sal testler ayni giin ¢alisildi. ADMA i¢in alinan ka-
nin serumu ayrilarak -22°C’de saklandi. Achik kan
sekeri diizeyi 126 mg/dL veya iistii olan, oral anti-
diyabetik ila¢ veya insiilin kullanan hastalar diya-
betik; sistolik kan basinci 140 mmHg veya isti,
diyastolik kan basinc1 90 mmHg veya iistii olan, an-
tihipertansif ila¢ kullanan hastalar hipertansif ka-
bul edildi.

KORONER ANJiYOGRAFi VE KOLLATERAL SKORLAMASI

Koroner anjiyografi standart Judkins yontemi ile
sag femoral yoldan uygulandi. Koroner arterler sag
ve sol oblik planda kraniyal ve kaudal agilar kulla-
nilarak goriintiilendi. Sol ventrikiilografi sag 6n ob-
lik planda yapildi. Koroner anjiyografi ve sol
ventrikiilografi i¢cin kontrast ajan olarak iopromid
(Ultravist 370, Schering AG, Berlin, Almanya) kul-
lanildi. Hastalarin koroner anjiyografi goriintiileri,
klinik 6zellikleri ve laboratuvar degerleri hakkinda
bilgi sahibi olmayan iki tecriibeli kardiyolog tara-
findan degerlendirildi. Koroner arterlerdeki darlik
ve lezyon uzunlugu “Digital Imaging and Commu-
nications in Medicine (DICOM)” programi kulla-
nilarak kantitatif olarak hesaplandi. Koroner
kollateral dolagim Cohen-Rentrop skoru kullanila-
rak degerlendirildi ve tikanmis olan arterdeki kont-
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rast madde tutulumuna gére siniflandirildi (Skor 0=
Kontrast madde ile dolan kollateral olmamasi; Skor
1= Arterin yan dallarinin epikardiyal segment do-
lusu olmadan goriintiilenmesi; Skor 2= Epikardiyal
segmentin kollateral damarlarla kismen dolusu;
Skor 3= Epikardiyal segmentin kollateral damar-
larla tam dolugu)."> Hastalar Cohen-Rentrop skoru-
na gore iki gruba ayrildi. Az gelismis koroner
kollateral damarlanmas: olan (Chon-Rentrop skor
0-1) 34 hasta grup 1, iyi gelismis koroner kollateral
damarlanmasi1 olan (Chon-Rentrop skor 2-3) 22
hasta ise grup 2 olarak tanimlandi.

ASIMETRIK DIMETILARJININ OLCUMU

Koroner anjiyografiden sonra, antekubital ven yo-
luyla alinan kan 6rnekleri 3000 G’de 10 dakika sant-
riflij edildi ve ayrilan serumlar -22°C’de saklandi.
Orneklerin tamami1 ADMA ELISA kiti (DLD diag-
nostika GMBH) kullanilarak ayni zamanda ¢aligildi.

ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Istatistiksel degerlendirme bilgisayar ortaminda
SPSS 10 (Statistical Package for Social Sciences)
programi kullanilarak yapildi. Kategorik degisken-
ler Pearson ki-kare veya Fisher exact ki-kare testi
ile, stirekli degiskenler Student t testi veya Mann-
Whitney U testi ile degerlendirildi. Degerler orta-
lama + standart sapma olarak ifade edildi. Verilerin
normal dagilima uygunlugu érneklem biyiikligi
30’dan
Smirnov testi ile 30’dan az olan grupta ise Shapi-

fazla olan grupta Kolmogorov-
ro-Wilkis testi ile degerlendirildi. Normal dagilima
uyan veriler parametrik testler ile uymayan veriler
ise non parametrik testler ile degerlendirildi. Az
gelismis koroner kollateral gelisimini gosterme agi-
sindan parametreler tek degiskenli lojistik regres-
yon analizi ile degerlendirildi. Tek degiskenli
lojistik regresyon analizinde p degeri < 0.2 olan pa-
rametreler cok degiskenli lojistik regresyon analizi
ile tekrar degerlendirildi. Korelasyon analizi i¢in
Pearson korelasyon testi kullanildi. Tiim degerlen-

dirmelerde p< 0.05 degeri istatistiksel olarak an-

laml kabul edildi.

I BULGULAR

Koroner kollateral derecesine gore iki gruba ayrilan
hastalarin ¢alismaya baslangic 6zellikleri degerlen-
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dirildiginde; yas, cinsiyet, sistolik ve diyastolik kan
basinci degerleri, BKI, hipertansif ve sigara icen
hasta sayilar1 acisindan fark saptanmadi. Az gelis-
mis koroner kollateral dolagima sahip olan hasta
grubunda diyabetik hasta say1s: fazla olmasina rag-
men bu anlamlilik derecesine ulagmadi. Anjina sii-
resi anlamli olarak iyi gelismis koroner kollateral
dolasimi olan hasta grubunda daha uzundu (grup
1=3.94 + 1.43 ay’a kars1 grup 2= 4.72 + 1.16 ay; p=
0.03). Kullanilan ilaglar her iki grupta benzerdi. Bi-
yokimyasal parametrelere bakildiginda sadece AD-
MA diizeyleri az gelismis koroner kollateral
dolasimi olan grupta anlamli olarak yiiksekti (grup
1= 0.97 + 0.55 umol/L’e kars1 grup 2: 0.52 + 0.25
umol/L; p= 0.001). Anjiyografik bulgular agisindan
da fark goriilmedi (Tablo 1). Az gelismis koroner
kollateral akimi 6ngérme agisindan demografik, bi-
yokimyasal ve anjiyografik ozellikler tek degisken-
li ve gok degiskenli lojistik regresyon analizleri ile
degerlendirildi. Tek degiskenli lojistik regresyon
analizinde p< 0.2 olarak bulunan anjina siiresi, lez-
yon uzunlugu, glukoz degeri, ADMA degeri ve sta-
tin kullanimi degiskenleri ¢cok degiskenli lojistik
regresyon analizi ile tekrar degerlendirildi ve her
iki analizde de ADMA diizeylerinin az gelismis ko-
roner kollateral dolagimi gosterdigi saptand: (tek
degiskenli analiz; OR [%95 giiven araligi (GA)]=
0.08 (0.01-0.45); p= 0.004, ¢ok degiskenli analiz;
OR (%95 GA)=0.09 (0.01-0.62); p=0.01) (Tablo 2).
ADMA diizeyleri ile koroner kollateral skoru (Ren-
trop skoru) arasinda yapilan iki yonlii korelasyon
analizinde anlamli negatif korelasyon saptand: (r=

-0.37; p=0.006) (Sekil 1).

I TARTISMA

Caligmamizda az gelismis koroner kollateral dola-
simi1 olan hastalarda iyi gelismis koroner kollateral
dolagimi olan hastalara gore anjina siiresi daha ki-
sa ve ADMA diizeyleri daha yiiksek bulundu. Tek
ve ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizlerinde
ise sadece ADMA diizeyleri az gelismis koroner
kollateral akimi gostermekteydi. Koroner kollateral
skoru (Rentrop skoru) ile ADMA diizeyleri arasin-
da da anlaml negatif korelasyon saptanda.

Iskemi agisindan risk altindaki miyokardin
perflizyonunun saglanmasi i¢in alternatif yollardan

Turkiye Klinikleri ] Cardiovasc Sci 2009;21(2)
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TABLO 1: Baslangic¢ dzellikleri.

Degisken Grup 1 Grup 2
n=34 n=22 p

Yas (yil) 56.79+7.89 57,18+11.98 AD
Cinsiyet

Erkek 27 (%79.4) 18 (%81.8) AD

Kadin 7 (%20.6) 4 (%18.2) AD
Angina suresi (ay) 3.94 +1.43 472+1.16 0,03
VKI (kg/m?) 27.57+£352  26.53+2.80 AD
GFH (ml/dk) 93.37 £17.76 9419 17.46 AD
SKB (mmHg) 123.32 £+ 16.04 119.68 + 16.69 AD
DKB (mmHg) 74.71£816  76.00 = 9.42 AD
Diabetes Mellitus 5(%14.7) 1(%4.5) AD
Hipertansiyon 15 (%44.1) 2 (%54.5) AD
Hiperlipidemi 26 (%76.5) 19 (%86.4) AD
Sigara Kullanimi 20 (%58.8) 5 (%68.2) AD
Laboratuvar bulgulari
Glukoz (mg/d) 110.65+35.28  99.86 + 9.98 AD
Ure (mg/dl) 35.00+11.28 36.50+11.97 AD

1.07+0.23 1.01+0.21 AD
167.97 +42.32 163.64 + 46.35 AD

Kreatinin (mg/dl)
Total kolesterol (mg/dl)

LDL (mgy/dl) 102.82 +35.90 99.56 + 33.29 AD
HDL (mg/dl) 3429+745 34.45+594 AD
Trigliserid (mg/dl) 152.76 + 101.55 146.86 + 114.83 AD
Hs-CRP (mg/L) 7.42 +6.46 5.56 + 4.91 AD
ADMA (pmol/L) 0.97 +0,55 0.52 +0.25 0,001
Kullanilan llaglar
ASA 34 (%100) 22 (%100) AD
Nitrat 30 (%88.2) 19 (%86.4) AD
BB 31(%91.2) 22 (%100) AD
ACEI 19 (%55.9) 9 (%40.9) AD
ARB 3(%8.8) 3(%13.6) AD
KKB 2 (%5.9) 1(%4.5) AD
Statin 26 (%76.5) 20 (%90.9) AD
Anjiyografik Ozellikler
Lezyon Darligi (%) 942+39 93.4+43 AD
Lezyon Uzunlugu (mm) 17.88 +6.9 25.00+8.8 AD
Referans Damar Gapi (mm) 3.05 + 0.39 3.03+0.30 AD
Lezyon Tipi
A 2 (%5.9) 3(%13.6) AD
B 18 (%52.9) 9 (%40.9) AD
C 14 (%41.2) 10 (%45.5) AD

VKI: Viicut kitle indeksi, GFR: Glomeruler filtrasyon hizi, SKB: Sistolik kan basinci,
DKB: Diyastolik kan basinci, LDL: Dustik dansiteli lipoprotein,
HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein, hs- CRP: Yiiksek sensitif C reaktif protein,

ADMA: Asimetrik dimetilarjinin, ASA: Asetil salisilik asit, KKB: Kalsiyum kanal blokeri,

ARB: Anjiyotensin reseptér blokeri, ACEI: Anjiyotensin konverting enzim inhibitéri,
AD: Anlamli degil.
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biri de koroner kollaterallerdir. Caligmalarda da iyi
koroner kollateral dolagimin infarkt alanini kiigtilt-
tigi, ventrikiil fonksiyonlarini korudugu, morta-

lite ve morbiditeyi azalttig gosterilmistir.!”!8

Koroner kollateral gelisiminde anjiyogenez ve
arteriyogenez olarak adlandirilan iki mekanizma-
nin rol oynadig: gosterilmistir. Anjiyogenez primi-
tif damarlarin kompleks ve olgun vaskiiler ag
olusturmak tizere biiylime, genisleme ve yeniden
yapilanma siireci olarak adlandirilmaktadir.!® Ar-
teriyogenez ise daha 6nceden var olan kollateral ar-
kollateral
dontstimiini tanimlamaktadir. Tikayici damar has-

teriyollerin  muskiiler arterlere
talig1 tedavisinde arteriyogenez ve anjiyogenez ye-
ni bir tedavi yaklagimi olarak aragtirilmaktadir.
Deneysel caligmalardan elde edilen veriler, NO’-
nun anjiyogenez ve arteriyogenez siire¢lerinde
anahtar rol oynayan faktorlerden biri oldugunu or-

taya koymustur.

In vitro ve in vivo calismalarda NO’nun anji-
yogenezde rol oynadif1 gosterilmistir.*??> Deney-
sel modellerde de NOS’nin substrati olan L-arjinin
tedavisinin anjiyogenezi baslattig1 gosterilmistir.?
Yine hayvan deneylerinde NOS ekspresyonu art-
mis olan grupta doku iskemisine yanit olarak kol-
lateral dolagimin da arttig1 gosterilmistir.?* ADMA
ile yapilan deneylerde ise ADMA’nin anti anjiyo-
genik etkileri gosterilmistir.> ADMA’min inhibis-
yonu ile farelerde iskemik ve inflamatuar
uyaranlara kars1 anjiyogenik adaptasyonun arttigi,
anjiyogenez ve arteriyogenezin iyilestigi gosteril-
mistir.* ADMA’nin anti anjiyogenik etkileri
NO’nun prekiirsorii olan L-arjininin eklenmesi ile
geri dondiirilebilir.”

Anjiyogenez olusumunda etkili biiytime fak-
torleri NO salinimini uyarir.”’ Vaskiiler endotelyal
biiyiime faktorii (VEGF) ve temel fibroblast biiyii-
me faktort (bFGF) gibi anjiyogenik faktorlerin de
anjiyogenik islevlerini yerine getirmek i¢cin NO’ya
ihtiya¢ duydugu gosterilmistir.?® Ayrica, in vitro
caligmalarda da bityiime faktorleri araciligiyla sag-
lanan kapiller olusumunun NOS inhibitorleri ile
inhibe edildigi gosterilmistir.®*® Selcuk ve ark. ile
Kocaman ve ark. artmig ADMA diizeylerinin azal-
mis koroner kollateral dolagim ile birlikte oldugu-
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TABLO 2: Koroner kollateral gelisimi agisindan biyokimyasal ve anjiyografik parametrelerin tek degiskenli ve
cok degiskenli lojistik regresyon analizi ile karsilastirimasi.

Tek degiskenli lojistik regresyon analizi

OR OR (%95 CI) P degeri

Yas 1,00 0,94 1,06 0,88
Angina suresi 1,42 0,93 2,17 0,10
VKi 0,90 0,75 1,07 0,25
Diabetes Mellitus 3,62 0,39 33,30 0,25
Hipertansiyon 0,65 0,22 1,93 0,44
Sigara 0,66 0,21 2,05 0,48
Lezyon Tipi 0,91 0,39 2,13 0,84
Lezyon Darligi 0,96 0,84 1,10 0,63
Lezyon Uzunlugu 1,04 0,99 1,10 0,07
Referans Damar Gapi 0,82 0,18 3,75 0,80
Glukoz 0,98 0,95 1,01 0,19
Ure 1,01 0,96 1,06 0,63
Kreatinin 0,23 0,01 3,58 0,29
Total Kollesterol 0,99 0,98 1,01 0,71

LDL 0,99 0,98 1,01 0,72
Trigliserid 0,99 0,99 1,00 0,83
Hs-CRP 0,98 0,94 1,03 0,62
ADMA 0,08 0,01 0,45 0,004
ACEI Tedavisi 1,82 0,61 5,42 0,27
Statin Tedavisi 0,32 0,06 1,70 0,18

Gok degiskenli lojistik regresyon analizi

OR OR (%95 Cl) P degeri
130 0,77 2,18 0,31
1,02 0,95 1,08 0,53
0,97 0,93 1,01 0,23
0,09 0,01 0,62 0,01
21 0,03 1,49 0,12

VKI: Viicut kitle indeksi, LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein, ADMA: Asimetrik dimetilarjinin, Hs- CRP: Yiksek sensitif C reakif protein, ACEI: Anjiyotensin konverting enzim inhibitéri.

nu gostermislerdir.>* Biz de ¢alismamizda daha
Onceki calismalara benzer olarak artmig serum AD-
MA konsantrasyonunun koroner kollateral gelisi-
mini olumsuz olarak etkiledigini saptadik.
Sonuglarimiz ADMA’nin koroner kollateral gelisi-
mi tizerine etkisini arastiran ¢aligma sonuglariyla
ve NO’nun anjiyogenez i¢in gerekli oldugunu gos-

teren bulgularla uyumludur.

ADMA protein-arjinin metil transferaz
(PRMT) enziminin katalize ettigi bir reaksiyon ile
sentezlenir ve dimetilarjinin dimetilaminohidrolaz
(DDAH) enzimi tarafindan yikilarak elimine olur.
Homosistein ve okside LDL diizeylerindeki azalma
ADMA sentezini azaltarak koroner kollateral geli-
simine katkida bulunabilir. Metformin ve tiazoli-
dindionlar (PPAR reseptor aktivasyonu) DDAH

ekspresyonunu arttirarak ADMA eliminasyonunu
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RESIM 1: Koroner Kollateral Skoru (Rentrop Skoru) ile ADMA diizeyleri
Arasindaki Korelasyon.
ADMA: Asimetrik dimetilarjinin.
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arttirir ve koroner kollateral gelisimine katkida bu-
lunabilir. Ancak ADMA sentezini azaltan ve elimi-
nasyonunu arttiran bu faktorlerin etkilerinin
calismalar ile gosterilmesi gerekir.

Daha dnceki ¢aligmalarda anjina pektoris var-
Liginin koroner kollateral gelisimini olumlu y6nde
etkiledigi saptanmigstir.! Ancak ¢aliymamizda an-
jina pektoris siiresi iyi koroner kollateral akimi olan
grupta daha uzun iken lojistik regresyon analizin-
de etkili bir faktor olarak bulunmamistir. Daha 6n-
ceki ¢aligmalara gore bizim ¢alismamizdaki anjina
pektoris siiresinin daha kisa olmasi iyi koroner kol-
lateral gelisimi i¢in yetersiz olabilir. Bu da regres-
yon analizinde fark olmamasini agiklayabilir.
Kardiyovaskiiler risk faktorleri incelendiginde ise
kotii koroner kollateral akimi olan grupta diyabe-
tik hasta sayisi daha fazla bulundu, ancak bu fark
anlamli degildi. Diyabetik hastalarda artmis retinal
anjiyogenez korliige yol acabilir. Ancak daha 6n-
ceki galismalar diyabetin koroner kollateral gelisi-
mi tizerine olumsuz etkileri oldugunu gostermek-
tedir.3>** Koroner kollateral gelisimi anjiyogenez ve
arteriyogenez basamaklarindan olusmaktadir. Bu
acidan degerlendirildiginde diyabetin anjiyogene-
zi arttirdig arteriyogenezi ise inhibe ettigi goriil-
mektedir. Anjiyogenezin olusumunda gerekli olan
NO diizeylerinin artmiy ADMA konsantrasyonu
nedeni ile azalmas: kollateral gelisimi i¢in gereken
anjiyogenez ve arteriyogenez basamaklarindan ilki-
ni inhibe ederek kollateral gelisimini engelleyebi-
lir. Kollateral gelisimindeki ilk basamak engellen-
digi icin de diyabetin kollateral gelisimi iizerine et-
kisi goriilmeyebilir. Dincer ve ark. statin tedavisi-
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nin koroner kollateral gelisimi iizerine etkili fak-
torlerden biri oldugunu gostermistir.?* Ancak bi-
zim c¢aligmamizda statin tedavisi etkili bir faktor
olarak goriilmemistir. Statin tedavisinin koroner
kollateral gelisimi tizerine etkileri doz ve tedavi sii-
resi ile iligkilidir. Caligmamizdaki statin tedavi sii-
resinin kisa, kullanilan dozun diisiik olmasi, statin
tedavisinin koroner kollateral gelisimi {izerine etki-
siz bulunmasini agiklayabilir.

Daha 6nce koroner kollateral gelisimi {izerin-
de etkili bulunan adiponektin, homosistein, gene-
tik polimorfizm gibi faktorlerin degerlendirilmemis
olmasi bu ¢alismanin eksik yonleri olarak deger-
lendirilebilir.*%” Caligmamizin diger bir kisithilig
ise koroner kollateral gelisiminin anjiyografik ola-
rak degerlendirilmesidir. Anjiyografi ile ancak 200
pm’nin {izerinde genislige sahip kollateral arterler
gosterilebilir. Bu acidan bakildiginda kollateral ar-
tere sahip olmadig: diistiniilen hastalarda da anji-
kiguk

yografik  olarak goriintiilenemeyen

kollateraller olabilir.

Sonug olarak bir NOS inhibitérii olan plazma
ADMA diizeyi, koroner kollateral gelisimi yetersiz
olan hastalarda kollateral gelisimi iyi olan hastala-
ra gore daha yiiksek saptandi. Cok degiskenli ana-
lizde de plazma ADMA diizeyi yetersiz koroner
kollateral gelisimi tizerine etkili bulundu. Bu bul-
gular, NO metabolizmasinin kollateral arter gelisi-
minde 6nemli bir rol oynadigini desteklemektedir.
Caligmamiz koroner kollateral gelisimi i¢in olaylar
zincirinin ADMA ile ilgili asamasina yonelik teda-
vi sekillerinin yararli olabilecegini diisiindiirmek-
tedir.
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